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KONTRASTOVA NEFROPATIE
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Kontrastova nefropatie vzniké jako komplikace intravaskularniho podani radiokontrastni latky vlivem ischemickych zmén
v ledvinach, pfimym poskozenim proximalniho tubulu ¢i obstrukei tubulu distélniho. Projevuje se pfechodnou poruchou
funkce ledvin. U diabetik( a pacient( s renaini nedostatecnosti ¢i srdec¢nim selhanim je riziko vzniku této komplikace vyso-
ké a mlze vyustit az v akutni selhani ledvin.

Moznosti prevence kontrastové nefropatie jsou omezené. Zakladni vyznam ma adekvatni hydratace pacientl jeden den pred
a po rentgenovém vysSetieni a pouziti co nejmensiho mnozstvi neionické, hypoosmolarni kontrastni latky. Jako nadéjné se
jevi podavani N-acetylcysteinu, ktery blokuje vysoky oxidacni stres vyvolany kontrastni latkou a pfiznivé ovliviiuje intrare-
nalni hemodynamiku.

Klicova slova: radiokontrastni latky, kontrastova nefropatie, selhani ledvin, rizikové faktory, oxidacni stres, N- acetylcystein.

CONTRAST NEPHROPATHY

Contrast nephropathy develops as a complication of intravascular application of radiocontrast agent due to renal ischemic
changes, by direct injury of proximal tubule or obstruction of the distal one. Transient dysfunction of kidneys is demonstra-
ted. In diabetics and patients with renal insufficiency or heart failure the risk of this complication is very high and can lead
into acute kidney failure.

Preventive possibilities of contrast nephropathy are limited. Appropriate hydratation one day before and the day following
the radiocontrast exam is of main importance and using as small amount of contrast agent as possible, as well. The use of

N-acetylcystein blocking the oxidant stress and having a positive effect on renal haemodynamic appears to be effective.
Key words: radiocontrast agents, contrast nephropathy, kidney failure, risk factors, oxidant stress, N-acetylcystein.

Uvod

Porucha funkce ledvin vznikla v souvislosti
s parenterdlnim podanim jodované radiokon-
trastni latky byva vétSinou pfechodného razu.
U rizikovych pacientl mize ale vyustit az v se-
Ih&ni ledvin s nepfiznivym ovlivnénim dalsi pro-
gndzy téchto nemocnych (14).

| pfes lep$i kvalitu dnednich radiodiagnos-
tik se této komplikaci ani v budoucnu Uplné ne-
vyhneme. Na radiologickych a kardiologickych
pracovistich jsou stéle Castéji feSeny slozité
kardiovaskularni poruchy, kterych pfibyva diky
prodluzujicimu se véku populace. Stoupa vyskyt
diabetu a rendlni nedostate¢nosti jako nezdvis-
lych rizikovych faktor( kardiovaskularnich pfihod,
pfiCemz tyto stavy samy o sobé zvySuji incidenci
kontrastové nefropatie (3, 12). Nemalou tlohu pfi
vzniku této komplikace hraji téz omezené moz-
nosti jeji prevence.

Viastnosti kontrastni latky

Vztah ke kontrastové nefropatii (KN) maji
hydrosolubilni nefrotropni jodované radiokon-
trastni latky urené k parenteralni aplikaci. Po in-
travaskularnim podani klesa rychle koncentrace
v krvi béhem prvnich 30 minut, vazba na proteiny
je zanedbatelnd a kontrastni latka (KL) je vylu-
¢ovana glomerulami filtraci. Pfi normalni funkci
ledvin je primérny pologas eliminace jedna az
dvé hodiny.

Kvalitu KL ovliviuji jeji fyzikalné-chemické
vlastnosti, pfedevsim osmolalita (290 do 2000
mOsm/kg) a ionizace, pfedehfati latky na teplotu
téla snizuje jeji viskozitu (20). Kvalitni jsou KL ne-

ionické, s nizkou osmolaritou (350-700 mOsm/
kg) nebo izoosmolarni (290 mOsm/kg).

Porucha funkce ledvin vznikld po aplikaci
kontrastu je na davce zavisla. Incidence KN roste
pfi mnozstvi KL nad 140ml podané pacientovi
s normalni, resp. lehce zvySenou sérovou hod-
notou kreatininu (1). Ale u diabetika s kreatini-
nemii 440 pmol/l stoupd vyznamné riziko KN jiz
po 20-30ml (12). Nepfiznivé plsobi téZ krétky
Casovy interval v pfipadé opakovaného radio-
kontrastniho vySetfeni.

Definice a vyskyt kontrastové
nefropatie

Kontrastova nefropatie je definovana jako
kontrastni latkou indukovany pokles rendinich
funkei, vyjadfeny vzestupem sérového kreati-
ninu o vice nez 44 umol/l nebo o vice nez 25%
proti vychozi hodnoté, k némuz do$lo v pribéhu
48 hodin po parenterainim podani KL, pficemz
pokles funkce ledvin nemlzeme vysvétlit jinym
zplsobem (4).

Incidence KN uddvana v pisemnictvi kolisa
v §irokém rozmezi od 1 do 50% podle skupin
nemocnych, u nichZ byla tato nefropatie posuzo-
véana. Jeji vyskyt a zavaznost je ovlivnéna nejen
kvalitou a mnozstvim KL, ale zejména soucas-
nou pfitomnosti rizikovych faktor ze strany ne-
mocného, jako je rendlni insuficience, diabetes
mellitus a srdeéni selhani. Dehydratace pacienta
a uzivana rizikova medikace, pfedevsim neste-
roidni antirevmatika a dipyridamol, jsou dal$i
faktory ovliviiujici nepfiznivé intrarendlni hemo-
dynamiku a tim i vznik KN (2, 22). Diabetikim
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|é€enym metforminem by méla byt pfed kon-
trastnim vySetfenim IéCba upravena pro zvySené
riziko laktatové aciddzy vznikajici pfi sou¢asném
pusobeni obou latek (22).

U pacientt s normalni funkci ledvin a nizkou
komorbiditou se incidence KN pohybuje mezi
1-3% a pribéh byva benigni (17). U rizikovych
nemocnych je incidence vysoka (30-50%)
a v 10-25% pfipadl je podani KL provazeno
rozvojem akutniho selhani ledvin s potfebou dia-
lyza&ni 16Eby (9, 14, 18). Mnozi z téchto pacientl
zlstévaji nasledné odkézéni na dlouhodobou
nahradu funkce ledvin.

Klinicky obraz

Priibéh KN je vétSinou asymptomaticky a dia-
gnéza vzniké na zékladé laboratornich vySetfeni,
kterymi prokédzeme lehké abnormality mo¢ového
nalezu a poruchu funkce ledvin. V mo¢i nachazi-
me minimalni selektivni proteinurii (zvy$ené ztra-
ty alfa 1 makroglobulinu, beta 2 mikroglobulinu),
enzymurii (N-acetylglukosaminidazu, alaninami-
nopeptidazu), nékdy pfitomnost granularnich val-
cli jako znamku tubularniho poskozeni, mo¢ovy
nalez mize byt ale téz zcela norméalni. Zvyklou
laboratorni  diagnostikou (clearance endogen-
niho kreatininu, sérovy kreatinin a cystatin C)
zjistujeme rdzny stupen rendlni nedostateénos-
ti. BEhem prvnich dvou az tfi dni po aplikaci KL
stoupd sérovy kreatinin 0 25%, nékdy az 0 50 %
proti hodnoté pfed kontrastnim vySetfenim, pfi-
¢emZ k maximalnimu vzestupu dochazi mezi 5.
az 6. dnem. Do dvou tydn(i se kreatininemie vraci
obvykle k bazalnim hodnotam (5, 6).
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Dojde-li k akutnimu rendlnimu selhani, jde
0 z&vazny stav, kdy se klinicky obraz dany zéklad-
nim onemocnénim, pro néz je kontrastni vySetfeni
indikovano, modifikuje pfiznaky a komplikacemi,
které selhani ledvin zvykle provézeji. Nepfizniva
progndza byla popsana ¢etnymi autory hlavné
u pacientl se vstupni rendini nedostate¢nosti,
ktefi podstoupili kontrastni vySetfeni a intervenci
na korondrnim feCisti. | pfes zvladnuti akutniho
selhéni ledvin za podpory eliminaénich metod
méli tito nemocni nejen vyznamné vy$si umrt-
nost jiz béhem hospitalizace, ale klesalo i jejich
nasledné nékolikaleté preziti ve srovnani s paci-
enty, u nichz k této komplikaci nedoslo (14).

U nékterych nemocnych, ktefi absolvovali
zcela nekomplikované radiokontrastni vySetfen,
se mlze objevit faleSné pozitivni vysledek pfi
hodnoceni proteinurie (16). PfiCina tohoto jevu
nebyla dosud objasnéna.

Diferencidlni diagnéza

V souvislosti s radiokontrastnim vySetfenim
kardiovaskularniho aparatu mtze dojit k rendini
nedostatec¢nosti i pii ateroembolizaci ledvin v di-
sledku mikroembolizaci precipitatd cholesterolu
po mechanickém poskozeni cévni stény. Atero-
embolizaéni syndrom se vyznaéuje kromé pfi-
tomnosti dalSich zndmek systémové embolizace
téz nalezem pfechodné eosinofilie a hypokom-
plementemie. Insuficience ledvin se objevuje vét-
§inou az v del$im ¢asovém odstupu nékolika dnd
az tydnd a dprava rendlnich funkci byva zdlouha-
vé a mnohdy neuplna (19, 22). Podani KL mize
vyjime¢éné indukovat vznik alergické intersticialni
nefritidy (22). Jeji diagnostika, pribéh a 1écba se
nelisi od stavu, kdy bylo toto onemocnéni vyvola-
no jinym podnétem.

Patofyziologie KN

Pfesny mechanizmus vzniku KN neni zndm
a vysvétluje se plsobenim procest komplexni
povahy. Podani KL indukuje v ledviné mnoho-
Cetné nespecifické cévni a tubulami reakce,
jejichz vysledkem je rendini hypoxie a poSko-
zeni tubuldrnich bunék. Vyznamné se zvySuje
tvorba volnych kyslikovych radikald a dochazi
k vyplaveni vazokonstrikénich mediator(i s na-
slednou redistribuci krevniho ob&hu ledviny za
preference klry a hypoperfuze dfené. Endoteli-
alni poSkozeni a zvySené uvoliovani mediétord
zanétu potencuje oxidacni a vazokonstrikéni
mechanizmy. Hypoxické poskozeni S3 segmentu
proximdlniho tubulu a tlusté éasti vzestupného
raménka Henleo kli¢ky je provédzeno vyznamnou
tubuldrni dysfunkci a nasledné téz strukturalnimi
zménami bunék proximalniho tubulu. Rendlni
vazokonstrikce, zvyraznénd tubuloglomeruldrni
zpétnd vazba a tubuldmi obstrukce vznikla v dd-
sledku nekrézy a odluovani tubularich bunék
za tvorby valcl jsou zékladni pficiny klesajici
glomerularni filtrace (6, 22).
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K vyraznému uplatnéni téchto mechanizmd
predisponujici pfedevsim stavy se snizenym pro-
krvenim ledvin, jako jsou dehydratace, konges-
tivni srdeCni selhani, vyznamna renovaskularni
choroba nebo ztrata funkénich nefron pfi rendl-
ni nedostate¢nosti. U diabetikdl se pfedpoklada
urcitd pfehnand renovaskularni reaktivita jak na
vazokonstrikéni, tak dilatatni podnéty (25).

Vysoké riziko vzniku KN u nemocnych
s mnohotnym myelomem je pfipisovano vétsimu
podilu tubularni obstrukce. V prvnich hodinach
po podani KL se zvySuje exkrece uratd, dochazi
k interakci KL s lehkymi fetezci imunoglobulind,
které byly filtrovany pfes glomeruldrni membranu
a spolu s Tamm-Horsfallovym glykoproteinem
jsou vytvafeny intratubularni precipitaty v distal-
nim tubulu (13).

Prevence kontrastové nefropatie

Vzhledem k tomu, Ze neexistuje specificka
|é¢ba vzniklého postizeni ledvin, ma zakladni
vyznam prevence vzniku této komplikace. V al-
goritmu preventivnich opatfeni (23, 24) je kladen
dlraz pfedevsim na rozpoznani pacientli s vyso-
kym rizikem (tabulka 1). U nich je nezbytné pfed
radiokontrastnim vySetfenim vysadit rizikovou
medikaci, pokud mozno pferusit alespon kratko-
dobé diuretickou lécbu a dbat na adekvatni hyd-
rataci. Po ukonéeném vySetieni je tfeba pfesné
monitorovat bilanci tekutin a sledovat dynamiku
laboratornich parametrd (tabulka 2).

V experimentu byly s jistym Uspéchem zkou-
Seny dalsi postupy, které ovéem po zavedeni do
bézné klinické praxe selhavaly. Ani potenciace
diurézy manitolem a furosemidem, stejné jako
pouziti latek modifikujicich vazokonstrikei (pro-
staglandin E1, dopamin, atriaIni natriureticky fak-
tor, theophyllin, nifedipin, kaptopril) nepfinesly
snizeni vyskytu KN.

Jako nadéjné se jevilo i pouziti fenoldopamu
Ci acetylcysteinu.

Pfinos fenoldopamu jako selektivniho ago-
nisty A1 dopaminergnich receptor(i byl hodnocen
v prospektivni randomizované studii CONTRAST
(10) s 315 pacienty, ktefi podstoupili kontrastni
kardiovaskuldrni vySetfeni a jejichz primérna
bazélni funkce ledvin byla na urovni sérového
kreatininu 159 pmol/l. Ve skupiné nemocnych,
kterym byl fenoldopam podavan, nedo$lo ke
snizeni incidence KN (34 % vs 30 %) ve srovnani
s kontrolni skupinou bez této prevence.

Tabulka 1. Pacienti s vysokym rizikem KN
(podle 23, 24)

C,, < 0,4 ml/s nebo s-kreatinin > 300 ymol/|

C,, 0,8-0,4 ml/s nebo s-kreatinin
150-300 ymol/l + dalsi rizikové faktory:
* diabetes mellitus
* stp. recentni aplikaci KL
* pfedpokladané podani velkého mnozstvi KL
* kongestivni srde¢ni selhani
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Pfiznivy ucinek acetylcysteinu, popsany uiin-
farktu myokardu nebo pfi parenteralnim podavani
Zeleza, byl podnétem k jeho uzivani i v prevenci
KN. Protektivni plisobeni N-acetylcysteinu (NAC)
je pfipisovano schopnosti vychytavat volné kysli-
kové radikaly, jeho pfidatnému vazodilataénimu
Ucinku a vlastnosti chranit buniky pfed reperfuz-
nim poskozenim, ¢imz by mohl NAC zasahnout
pozitivné i do mechanizmu vzniku KN (7).

Jasnéjsi doklad o pozitivnim vlivu NAC pfi-
nesl| Drager (8). Po podani KL popsal vyrazné
zvySeni mocovych F2 izoprostanl jako zndmky
vysokého oxidaéniho stresu, které bylo bloko-
vano ve skupiné pacient(i Ié¢enych preventivné
NAC. U téchto nemocnych byla téZ vyznamné
niz§i koncentrace o-glutation—-S-transferazy
v modi, odrazejici zavaznost poskozeni tubular-
niho systému ledviny.

Ne vSechny vysledky praci poslednich let
vyznivaji ale ve vztahu k preventivnimu plso-
beni NAC jednoznacné pozitivné. Pfi¢inou jsou
pravdépodobné rozdily v bazalni funkci led-
vin sledovanych pacientt. Alonso (1) hodnotil
v metaanalyze osm studii, kterych se zi¢astnilo
celkem 885 pacientt se vstupni kreatininemif
pohybuijici se mezi 115-248 ymol/l a kterym bylo
v rdmci radiokontrastniho vySetfeni aplikovano
mezi 75-227ml neonické, nizkoosmolarni KL.
Pét z téchto osmi studii povazuje ve svém zavéru
NAC za dcinny v prevenci KN (tabulka 3). Jako
rizikové mnozstvi KL se jevilo 140 a vice ml, nizsi
incidence KN byla naopak pozorovana u nemoc-
nych, ktefi méli pfed podanim KL sérovy kreatinin
pod 168 pmol/l.

Minimum nezadoucich U¢ink(, doklady
0 jeho pfiznivém pusobeni a nizkd cena jsou

Tabulka 2. Algoritmus prevence KN
(podle 23, 24)

Identifikace pacientti s vysokym rizikem KN

U téchto pacientt zvazit indikaci
kontrastniho vySetieni, resp. jeho opakovani
4

Pokud je uziti KL indikovano:

vysadit nesteroidni antirevmatika, dipyridamol,
metformin 48-72 hodin pfed podanim KL
vysadit diuretika 24 hodin pfed podanim KL
hydratovat pacienta pfed, béhem a po vySet-
feni s KL (NaCl 0,9% 1-1,5 ml/kg hmotnosti/
hod. béhem 12 hodin pfed vySetfenim a po do-
bu 12-24 hodin po vySetfeni)

pouzit neionickou, nizkoosmolarni nebo izoos-
molérni KL

minimalizovat mnozstvi podané KL

po radiokontrastnim vySetfeni monitorovat diu-
rézu, aby pacient doséhl hodinové diurézy nad
125 ml za pozitivni bilance tekutin

po vySetfeni monitorovat s-ureu a s-kreatinin
po dobu 24-48 hodin, pfi vzestupu dusikatych
latek pokraCovat v hydrataci a sledovani para-
metrd do normalizace stavu

* pokud mozno, ponechat odstup od dal$iho po-
dani KL alespon 5 dni
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Tabulka 3. Preventivni podavani N-acetylcysteinu (upraveno podle 1)
885 (444 — NAC, 441 - kontroly)

Pocet pacientl v 8 studiich

Primérny vék pacientl 6471 roku
Vstupni s-kreatinin 115-248 pmol/|
Diabetes mellitus 32-64 %
MnozZstvi kontrastni latky 75-227 ml

(neionicka, nizkoosmolarni)

Preventivni podavani NAC:

NaCl 0,45% (0,9% ) 1 ml/kg/hod. po dobu 12 hod. pfed + 12 hod. po KL

+
NAC: nejcastéji 2 dny 2 x 600mg p.os
nebo 1200 mg pred + 3. hodinu po KL

150 mg/kg i.v. 30 min. pfed KL + 50 mg/kg i.v. 4 hod. po KL

(KN vznikla u 35 pacientt ze 444)
Kontrolni soubory:

NaCl 0,45% (0,9 %) 1 mi/kg/hod. po dobu 12 hod. pred + 12 hod. po KL

(KN vznikla u 82 pacientl ze 441)

ddvody, pro¢ je NAC v prevenci KN v soucas-
nosti doporu¢ovan. Nejcastéji byva podavan po
dobu dvou dnl v davce 2x 600 mg denné a po-
kud mozno, je vhodné zahdjit Ié¢bu jeden den
pfed podanim KL.

Dostate¢na hydratace nemocnych je zéklad-
nim opatfenim, kterému musi byt vénovéna nale-
Zitd pozornost a o jehoz vyznamu neni pochyb.
V praxi se ale ¢asto setkdvdme s opakem, zvlas-
té u planovanych vySetfeni, kdy byvaji pacienti pfi
nékolikahodinovém pfedchozim laénéni ohrozeni
soucasnou dehydrataci. Pfedevsim u rizikovych
nemocnych je nezbytné dodrzet doporuéené po-
davani 0,45% nebo 0,9% roztoku chloridu sod-
ného v minimalnim mnozstvi 1mi/kg/hodinu po
dobu 12 hodin pfed a po vySetfeni.

Merten navrhuje nahradit roztok chloridu
sodného bikarbonatem sodnym. Alkalizace
tubularni tekutiny by podle jeho vysledkl (14)
mohla inhibovat zvySenou tvorbu kyslikovych
radikald, k niz dochazi v kyselém prostredi tu-
bularni moce.

KN a eliminaéni metody

V souvislosti s radiokontrastnim vySetfenim
by extrakorporalni eliminaéni metody mohly byt
teoreticky pouzity jednak v prevenci KN, jednak
pfi I6€bé nésledné vznilého selhani ledvin.

Pfi posuzovani moznosti preventivniho od-
stranéni KL z cirkulace je tfeba vzit v Gvahu nejen
fyzikdlné-chemické vlastnosti KL, ale téz elimi-
naéni charakteristiky jednotlivych druhd dialy-
zagnich membran. Schindler (21) porovnaval eli-
minaéni kapacitu jednordzového uziti hemofanu
pfi hemodialyze (HD) a polyamidové membrany
pfi hemodiafiltraci (HDF) a hemofiltraci (HF) pro
neionické, hypoosmolarni KL o mol. hmotnosti
777 a 791 D. V pribéhu HDF doslo ve srovnani
s ostatnimi metodami k signifikantné vyssi clea-
ranci i extrakci KL, pfiéemz primémy polo¢as
eliminace byl 95 + 25 minut. K odstranéni KL
z obéhu by pravdépodobné byla tedy nejvhod-
néj$i hemodiafiltrace, musela by byt ale pouZita

bezprostfedné po radiokontrastnim vysetfeni. Pfi
hodnoceni vlivu eliminaénich metod na inciden-
ci KN nebyl ale prokazan jejich pfiznivy Uéinek
(11), a proto tedy v sou¢asnosti zadna z metod
ocistovani krve neni v prevenci KN jednoznaéné

Hemodialyza neni k eliminaci KL indikovana
ani u pacientd, ktefi v rdmci svého pravidelného
dialyzaéniho IéCeni podstoupili radiokontrastni
vySetfeni nebo revaskularizacni vykon.

Tam, kde feSime eliminaénimi metodami
nasledky selhani ledvin v rdmci manifestni kon-
trastové nefropatie, provadime standardni hemo-
dialyzy ve zvyklém rezimu.

Zavér

| v budouci klinické praxi musime pocitat
s nezadoucim U&inkem intravaskularmé poda-
né jodované KL na funkci ledvin, a to zvlasté
u nemocnych s vysokou rizikovou komorbiditou.
Klicovy je diraz na prevenci vzniku kontrastové
nefropatie. Je nezbytné znat pred vySetfenim vy-
chozi hodnotu dusikatych latek, adekvatné paci-
enta hydratovat, zahéjit preventivni farmakologic-
ké opatfeni a informovat radiologa a kardiologa
o velikosti rizika vzniku této komplikace. Nésled-
né musi byt pacient fadné monitorovén a v pfipa-
dé manifestace KN zahajujeme standardni 1é¢bu

doporu¢ovana. rendlni insuficience ¢&i selhani ledvin.
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